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Chronic inflammation has been known to be a risk for many kinds of cancers, including pancreatic and biliary tract cancer. 
Recently, inflammatory process has emerged as a key mediator of cancer development and progression. Many efforts with 
experimental results have been given to identify the underlying mechanisms that contribute to inflammation-induced 
tumorigenesis. Diverse inflammatory pathways have been investigated and inhibitors for inflammation-related signaling pathways 
have been developed for cancer treatment. This review will summarize recent outcomes about this distinctive process in pancreatic 
and biliary tract cancer. Taking this evidence into consideration, modulation of inflammatory process will provide useful options 
for pancreatic and biliary tract cancer treatment. (Korean J Gastroenterol 2015;66:325-339)
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서    론
만성적인 염증의 지속은 이전부터 여러 종류의 암 발생에 
있어 중요한 위험인자로 여겨져 왔다.1 대표적으로 췌장암에
서는 장기간의 알코올 또는 유전에 의한 만성췌장염, 담관암에
서는 원발성 경화성 담관염(primary sclerosing cholangitis), 
간흡충 감염에 의한 담관염, 담도 결석, 담췌관 합류 이상(a-
nomalous pancreaticobiliary ductal union) 등이 만성적인 
염증을 유발하며 이 경우 암 발생 위험이 증가한다고 알려져 
있다.2-7
아직 정확한 만성 염증에 의한 발암 기전이 완전히 규명되
지는 않았지만, 일반적으로 염증에 의해 반복적인 세포 손상
이 유발되고 재생하는 과정에서 발생하는 DNA 변이가 축적
되면서 암이 발생하는 것으로 받아들여지고 있다.8 또한 만성 
염증 상태에서는 발암을 유도하는 미세환경을 형성하여, 여러 
사이토카인, 활성 산소(free oxygen radicals), 케모카인, 성장
인자 등에 의한 유전자 발현 변화, 유전체 손상 및 변이, 세포 
증식 등이 반복되면서 종양형성을 더 가속화시키게 된다.2
종양관련 미세환경은 섬유아세포(fibroblast)나 성상세포
(stellate cells)와 같은 기질세포, 내피세포, 신경세포 및 다양
한 면역 세포들, 예를 들면 대식세포(macrophage), 호중구
(neutrophils), 수지상세포(dendritic cell), 자연살상세포
(natural killer cell) 등 선천 면역 세포와 T 림프구, B 림프구 
등 적응 면역 세포들로 구성된다. 이러한 주변 미세환경에 있
는 세포들은 암 세포와의 광범위한 상호작용을 통해 암 발생
을 촉진시키게 되고, 이 때 여러 염증 물질들이 주요 매개체로 
작용하게 된다.9
이에 이 논고에서는 먼저 만성 염증에 의한 전반적인 발암 
과정에 대해 간략히 살펴보고, 이어서 췌장암과 담관암 각각
에 있어서 암 발생과 만성 염증과의 관련성에 대한 여러 임상
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적 및 실험적 증거들을 살펴보며, 마지막으로 항염증 약제 개
발 상황과 임상적 의의를 고찰하고자 한다. 
본    론
1. 만성 염증과 발암 과정
만성 염증 상태에서는 tumor necrosis factor- (TNF-), 
interleukin-1 (IL-1), IL-6, transforming growth factor- 
(TGF-)와 같은 많은 전염증성 사이토카인(pro-inflamma-
tory cytokine)들이 주변 기질세포나 면역세포에서 분비되어 
nuclear factor kappa-B (NF-B), signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3), nuclear factor of ac-
tivated T cells (NFAT) 등 여러 전사인자를 활성화시키며, 
cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible nitric oxide syn-
thase (iNOS), matrix metalloproteinase (MMP)와 같은 효
소의 발현을 증가시킨다(Fig. 1).10
1) 사이토카인
TNF-는 전형적인 전염증성 사이토카인 중 하나로 주로 
대식세포에서 분비되며, 두 종류의 수용체, TNF- receptor-1 
(TNF-R-1)과 TNF- receptor-2 (TNF-R-2) 에 결합하여 
작용한다. 이 중 TNF-R-1는 모든 세포에서 발현되는 반면, 
TNF-R-2는 면역세포에서만 발현된다.11 TNF-가 수용체에 
결합하면 일련의 과정을 통해 주요 어댑터 단백질(adaptor 
protein)인 Fas-associated death domain (FADD), cellular 
inhibitor of apoptosis protein-1 (cIAP-1), TNF-R-asso-
ciated factor 2 (TRAF2), receptor interacting protein (RIP) 
등이 결합하면서 Caspase-8 관련 세포사멸 경로, c-JUN 
NH2-terminal kinase (JNK) 활성화, NF-B 활성화 등 하위 
신호전달 경로가 작동하게 된다.11 비록 TNF- 고농도에서는 
암 세포에 독성을 보이지만, 여러 실험 연구 결과 저농도 
TNF-에 지속적으로 노출되면 오히려 암 발생을 유발하는 
것으로 여겨진다.12
IL-6 역시 전염증성 사이토카인의 하나로 IL-6R에 결합하
여 세포 증식을 유발하고 세포사멸을 억제하는 역할을 한다. 
대표적인 관련 신호전달경로로 Janus kinase (JAK)/ STAT3 
신호전달 경로가 있다. IL-6가 수용체에 결합하면 하위에 있
는 JAK family, SRC 등의 타이로신 키나제(tyrosine kinase)
가 활성화되며, 이에 따라 전사인자인 STAT1, STAT3 단백질
의 tyrosine residue가 인산화되면서 이합체화(dimerization), 
핵 안으로 이동(translocation)하면서 여러 목표 유전자의 발
현을 증가시키게 된다.13-16 IL-6는 암 세포의 증식을 촉진, 암 
억제유전자의 조절염기서열에 hypermethylation을 통한 발
현을 억제하고, 정상 세포의 암 줄기 세포로의 전환을 촉진시
키는 등 여러 기전을 통해 암 발생을 유발한다.17-19 
TGF-는 항염증성 사이토카인(anti-inflammatory cyto-
kine)으로 배아 발달, 세포 증식, 분화, 혈관 생성, 세포 사멸
에 중요한 역할을 한다. 정상 조건에서 TGF-는 세포 성장 
억제 및 세포 사멸 유도를 통해 발암과정을 억제하는 역할을 
한다.20 TGF-가 TGF- type 2 수용체에 결합하면, TGF- 
type 1 수용체가 TGF- type 2 수용체와 함께 이질이합체
(heterodimer)를 형성하게 되고, type 2 수용체가 type 1 re-
ceptor kinase를 활성화시키면 하위 신호전달 경로에 있는 
전사인자 SMAD 단백질이 활성화되면서 핵 안으로 이동
(translocation), 암 억제 효과를 나타내는 여러 유전자의 전
사를 증가시킨다.21,22 하지만 암 발생 후기 단계에서는 SMAD 
단백질의 변이나 TGF- 신호전달 억제제의 발현 등으로 인
해 TGF-의 성장 억제 효과가 떨어지게 되며, 오히려 종양 
발생을 지지하는 인자 (tumor-supporting factor)로 작용하며 
Epithelial-mesenchymal 변환에도 기여한다.23-25 TGF- 신
호전달 경로는 암 세포의 진행에 관여할 뿐만 아니라, 암 조직 
주변 기질로 대식세포, 호중구, T 림프구 등 면역세포들의 침
윤을 유발시키고 이들 세포의 작용을 억제한다.26
IL-10은 대부분의 면역 세포에서 분비되며, 수용체 IL-10R
에 결합하면 IL-6와 비슷하게 전사인자 STAT3를 활성화시키
지만 그 최종 반응은 정반대로 항염증 작용을 나타낸다.27 이
는 IL-6가 일시적인 STAT3 인산화를 일으키는 반면에, IL-10
은 지속적인 STAT3 인산화를 일으키기 때문이다.28 IL-10은 
NF-B 신호전달 경로를 억제하여 전염증성 사이토카인 분비
를 감소시키는 항염증 역할을 한다.29 하지만 반대로 major 
histocompatibility complex (MHC) class I 발현을 감소시
켜 자연살상세포에 의한 암 분해를 억제하고, 주변 대식세포
와 수지상세포의 항원전달, 분화, 증식을 저해하는 등 암 세포
의 면역회피에 관여한다.30,31 또한 IL-10은 STAT3 활성화를 
통해 암 세포의 증식, B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) 발현증가, 
세포사멸 저항성 유도, 혈관 생성 등을 일으키고 발암과정에 
기여하게 된다.32,33
2) 전사인자
NF-B는 염증 반응의 대표적인 주요 전사 조절인자이며, 
대식세포에서 주로 활성화된다. 정상 조직에서는 NF-B는 억
제단백질인 IB에 결합하여 세포질 내에서 비활성화 상태로 
있게 된다. 여러 전염증성 사이토카인으로 인해 IB kinase 
(IKK)가 활성화되면, IB를 인산화시켜 IB의 26S protea-
some system에 의한 유비퀴틴화(ubiquitination) 및 분해
(degradation)를 일으킨다.34 억제단백질 IB가 분해되어 
NF-B로부터 분리되면 NF-B는 핵 안으로 이동하여, 유전
자의 promotor region 안에 있는 B-sequence에 결합하여 
다양한 유전자 발현을 조절하게 된다.35 대표적으로 염증 반
응, 세포 증식, 이동, 세포 사멸과 관련된 유전자 발현을 조절
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Fig. 1. Inflammatory signaling pathways contributing to carcinogenesis. The binding of TNF- to its receptor (TNFR) induce the aggregation of 
TRADD, which serves as a platform for subsequent binding of adaptor proteins, such as FADD, cIAP-1, TRAF2 and RIP. Finally, TNF- leads the
activation of JNK-mediated AP-1 signaling pathway, NF-B signaling pathways through IKK activation, and pro-apoptotic pathways induced by 
caspase-8 activation. 
IL-6 binds to its receptor (IL-6R) and activates receptor-associated tyrosine kinases such as JAK family and SRC, which in return phosphorylates
STAT proteins on their tyrosine residue. The activated STAT3 protein forms dimeric STAT3 complexes, which translocate to the nucleus and induce
specific gene transcription. STAT3 and NF-B co-regulates numerous genes involving cell proliferation and survival. 
When IL-10 binds to its receptor (IL-10R), Jak1 and Tyk2 tyrosine kinases phosphorylate an IL-10R intracellular domain, subsequently allowing 
it to interact with STAT proteins. IL-10 can inhibit NF-B signaling pathways and induces a sustained STAT3 phosphorylation, which differs from
IL-6 mediated STAT3 activation.
The canonical NFAT signaling pathways is activated by intracellular Ca2+ influx leading to activation of the phosphatase calcineurin and 
dephophorylation of NFAT protein, which translocate to the nucleus and bind to their target promotors. 
Upon ligand binding, TGF- type I and TGF- type II receptors heterodimerize and the type II receptor phosphorylates the receptor I domain. 
The TGF- signaling pathway is further forwarded by phosphorylation of SMAD proteins, which is performed only by the type I receptor. The 
activated SMAD proteins translocate into the nucleus and leads to activation of transcription of target genes.
TNF-, tumor necrosis factor-; TNFR, TNF- receptor; TRADD, TNFR1-associated signal transducer; FADD, Fas-associated death domain; 
cIADP-1, cellular inhibitor of apoptosis protein-1; TRAF2, TNF-R-associated factor 2; RIP, receptor interacting protein; JNK, c-JUN NH2-terminal 
kinase; AP-1, activator protein-1; NF-B, nuclear factor kappa-B; IKK, IB kinase; IL, interleukin; IL-6R, IL-6 receptor ; JAK, janus kinase; STAT3, 
signal transducer and activator of transcription 3; IL-10R, IL-10 receptor; NFAT, nuclear factor of activated T cells; CaM, calmodulin; TGF-, 
transforming growth factor-; TR1/2, TGF- receptor type1 and type 2. 
하며, 종양 관련 미세환경 내에서 NF-B는 IL-1, TNF-를 
통해 다시 염증 반응을 증폭시키는 역할을 한다.36 또한, 
iNOS와 COX-2 등의 발현도 증가시킨다.37
STAT3는 염증뿐만 아니라 줄기세포의 재생성(renewal) 
및 암 세포 생존에 있어 주요 전사인자의 역할을 한다. 염증 
상황에서 대표적으로 IL-6에 의해 IL-6R/JAK/STAT3 신호전
달 경로가 활성화되면, STAT3가 핵 안으로 이동, DNA에 결
합하여 다양한 유전자를 발현시킨다. NF-B 신호전달 경로와 
서로 상호작용을 통해 암 세포의 성장과 생존, epithelial- 
mesenchymal 변환, 이동, 전이 등과 관련된 유전자 전사를 
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Fig. 2. Overview of tumorigenesis of pancreatic cancer in chronic pancreatitis. Recurrent and continued pancreatic injury leads chronic 
pancreatitis, which can progress to pancreatic ductal adenocarcinoma. Inflammatory mediators and signaling pathways from injured acinar
cells, inflammatory cells, tumor cells and activated pancreatic stellate cells (PSCs) affect not only activation of PSCs but also development and 
progression of pancreatic cancer. 
ROS, reactive oxygen species; TNF-, tumor necrosis factor-; IL, interleukin; TGF-, transforming growth factor-; PDGF, platelet-derived growth factor.
Adapted from the article of Jaster et al.190 (Mol Cancer 2004;3:26).
조절한다.38
NFAT는 NF-B와 함께 NF-B/Rel family에 속하는 전사
인자로서, Rel homology regions (RHR)이라는 DNA 결합부
위의 구조적 유사성을 공유한다.39 Canonical NFAT 신호전
달 경로에서는 세포 내 calmodulin-bound Ca2＋ 증가하면, 
활성화된 calcineurin에 의해 NFAT 단백질이 탈인산화
(dephospholylation)되고 핵 내로 이동, 여러 유전자의 pro-
motor region에 작용하여 유전자 발현을 조절하며, 발암과정
에 관여하게 된다.40,41
3) 효소
Nitric oxide (NO)는 여러 면역 반응 과정의 주요 조절 물질
로, 지속적인 NO 분비는 면역세포 독성을 유발할 수 있다.42 
만성 염증에서 다양한 사이토카인들과 NF-B의 활성화는 
iNOS의 발현을 증가시키게 되며, 증가된 NO는 암 조직 내에
서 내인성 돌연변이 유발물질(endogenous mutagen)이자, 
신생혈관 형성을 유도하며, proto-oncogene 발현을 증가시키
고 세포사멸을 억제하는 역할을 하게 된다.43,44
COX-2는 arachidonic acid 대사의 주요 조절인자로 ara-
chidonic acid를 prostaglandin G2로 전환하는 역할을 한다. 
여러 전염증성 사이토카인, 성장인자 등에 의해 발현이 증가
하며, 염증반응뿐만 아니라 암 세포의 증식, 분화, 항세포사멸
(anti-apoptosis), 침습, 전이, 혈관 생성 등 전반적인 발암과
정에 작용한다고 알려져 있다.45
MMP는 zinc-dependent endopeptidases의 하나로 기저
막(basement membrane), 콜라겐, 섬유결합소(fibronectin)
와 같은 세포외 기질을 분해하는 효소이다. 암 세포와 기질세
포에서 분비된 MMP는 암 세포 주변 조직을 분해하여 암 세
포의 증식과 침입, 원격 전이에 중요한 역할을 한다.46
2. 췌장암
1) 임상적 증거
만성 췌장염은 췌장암의 중요 위험인자로 오래 전부터 알
려져 있다(Fig. 2). 만성 췌장염 환자에서 췌장암이 발생할 가
능성은 약 3% 내외로 알려져 있는데, 1960년부터 1989년까
지 16개 연구결과를 취합하여 분석한 결과를 보면 총 2,429명
의 만성 췌장염 환자 중 86명(3.5%)에서 췌장암이 발생하였
다.47 만성 췌장염 환자에서는 비단 췌장암뿐만 아니라 호흡기 
또는 상부소화관 악성 종양의 발생빈도도 증가하는데, 이는 
흡연 또는 알코올 등에 의해 복합적인 발암원인이 작용하기 
때문으로 생각된다.
유전성 췌장염(hereditary pancreatitis)는 상염색체 우성
으로 유전되며 젊은 연령층에서 반복적인 췌장염 소견을 보이
는 질환이다. 췌장염은 평균 14세 정도에 처음 발생하여 췌장
암이 발생하는 평균 연령은 57세이며, 70세까지 췌장암이 발
생할 가능성이 40-55%에 이른다.48,49 대표적인 유전자 돌연변
이로 PRSS1, SPINK1 등이 있으며, 유전자 변이 자체가 췌장
암 발생을 촉진하는지, 아니면 반복적인 췌장 손상과 만성 췌
장염 자체가 췌장암 발생시키는지에는 논란이 있다.36
2) 실험적 증거
(1) 사이토카인: 만성 췌장염 등으로 인해 췌장 선포 세포
(acinar cell) 손상이 발생하게 되면, TNF- 발현이 함께 증
가함을 보여주었다.50 특히 췌장암 세포 실험에서 TNF-는 
암 세포에서의 epidermal growth factor receptor (EGFR) 
및 TGF- 발현을 유도하였는데, 이 중 EGFR 신호전달 경로
는 선포 세포의 악성 표현형으로의 변화에 관여하고 TGF-
는 acinar-to-ductal metaplasia에 관여한다.51,52 
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전염증성 사이토카인 중 하나인 IL-1은 췌장암 세포의 악
성 전환 및 침습적 행태에 관여한다. 한 실험 연구에서는 
IL-1가 integrin 61과 urokinase plasminogen activa-
tor (uPA), uPA receptor (uPAR)의 과발현을 유도하여 췌장
암 세포가 침습적인 행태를 보이게 만든다고 하였다. 다른 연
구에서는 IL-1가 RAS와 그 하위 경로인 extracellular sig-
nal regulated kinase (ERK) 경로를 활성화하며, integrin 
6 1과 uPA에 대한 항체 처리시 IL-1에 의한 상기 효과가 
사라짐을 보여주었다.53 또한 IL-1는 암조직 주변의 섬유아
세포(fibroblast)에서 hepatocyte growth factor (HGF) 발현
을 증가시켜 췌장암 세포에서 HGF 신호전달 경로 활성화를 
통해 암 세포 증식과 침습에 영향을 주며, 이외에도 NF-B, 
vascular endothelial growth factor (VEGF), IL-8 발현 증
가 등과도 연관되어 있다.54-56
IL-1와 함께 IL-1 family의 하나인 IL-1는 여러 암에서 
COX-2, iNOS, IL-6 등의 발현 유도를 통해 암 성장과 전이에 
영향을 주는 것으로 밝혀져 있다.57 IL-1의 전환효소인 cas-
pase-1가 만성 췌장염 및 췌장암에서 모두 발현이 증가되어 
있었으며, 한 예로 췌장암 세포주를 재조합 IL-1로 자극하였
을 때 세포외 기질에 영향을 주지 않으면서 암 세포의 주변 
조직으로의 침습, 원격 전이 등을 증가시킨다는 실험결과가 
있다.58,59 또한 암 세포나 주변 침윤된 백혈구에 의해 분비된 
IL-1는 전사 인자인 JNK 활성화를 통해 integrin 신호전달 
경로를 억제하여 췌장암 세포의 부착, 이동, 침습에 영향을 
주게 된다.60
IL-6는 췌장암에서 STAT3 신호전달 경로를 활성화시켜 암 
세포 증식에 영향을 준다.61 또한 IL-6는 Th2-type 사이토카인 
분비를 증가시키고 ERK2 신호전달 경로를 활성화하여, 여러 
세포 증식과 관련된 유전자를 과발현시켜 암 발생을 유도하는 
미세환경을 조성한다고 알려졌다.62 추가로 IL-6는 BcL-2, 
BcL extra-long (BcL-xL)와 같은 항세포자멸(anti-apoptotic) 
단백질 발현을 증가시켜 췌장암 세포의 생존에 기여한다.63
IL-8은 암 조직에서 IL-1에 의한 전사인자 NF-B와 acti-
vator protein-1 (AP-1) 활성화의 결과로 발현이 증가하게 된
다.64 여러 실험결과에서 IL-8은 췌장암 세포의 성장, 혈관 생
성, 전이 등에 기여한다고 보고되었다.65-67 IL-6와 IL-8은 공
통적으로 mitogen activated protein (MAP) kinase 신호전
달 경로 활성화를 통해 암 세포의 증식과 진행을 촉진시키고, 
췌장암 세포에서의 VEGF와 neutropilin 발현을 통해 신생 혈
관 형성을 유도하는 것으로 밝혀졌다.62,68
췌장암의 경우, 많은 수에서 SMAD4나 TGF- 수용체의 
결손이 동반되어 있다.69 재조합 TGF-로 췌장암 세포주를 
자극하였을 때, 암 세포의 침습성은 더 증가하게 되며 MMP2
와 uPA system 발현과 연관된다는 보고가 있었다.70 이러한 
췌장암에서의 TGF-에 대한 반응성 결여는 SMAD4가 중요
한 역할을 한다.71 실제 췌장암 환자의 생존 감소와도 TGF- 
발현 정도가 연관되어 있으며, 나아가 만성 췌장염의 발생에 
있어서도 TGF-는 중요한 역할을 하고, 일부 자가면역 췌장
염에서도 밀접한 연관성이 있는 것으로 여겨진다.72-74
(2) 수용체: EGFR은 transmembrane receptor의 일종으
로 EGF와 TGF-와 결합하여 세포 증식을 유도하게 된다. 
TNF--induced protein 8 (TNFAIP8)는 췌장암에서 EGFR
과 비례하여 발현이 증가하며, 췌장암 세포에서 EGFR과 
TGF- 발현이 증가하면, 증가된 TGF-가 자가분비/주변분
비(autocrine/paracrine) 기전으로 과발현된 EGFR을 더욱 
활성화한다는 실험 결과가 있다.75,76
Toll-like receptor (TLR)는 패턴 인식 수용체(pattern rec-
ognition receptor)의 일종으로 선천 면역세포뿐만 아니라 암 
조직에서도 발현이 증가되어 있음이 알려졌다.77 이중 TLR7
은 유전자조작 생쥐 (p48Cre/＋; KrasG12D/＋)에서 췌장암의 상
피 조직과 췌장암 주변 기질까지 과발현되어 있음이 관찰되었
다. TLR7은 직접적으로 STAT3를 활성화하고 notch, canon-
ical NF-B, MAP kinase 신호전달 경로 등과 상호작용을 
통해 췌장암 발생에 기여하는 것으로 밝혀졌다.78 다른 실험에
서는 염증 물질 중 하나인 lipopolysaccharide (LPS)가 췌장
암 세포의 TLR4와 결합하게 되면, NF-B 신호전달 경로를 
활성화시켜 이를 매개로 암 세포의 침습성이 증가했다는 결과
를 보고하였다.79
(3) 전사 인자: NF-B는 췌장암에서의 면역반응, 염증반
응, 세포 증식, 세포이동, 세포자멸과 관련된 유전자 발현을 
증가시키며, 췌장암 발암 과정에 있어서 중요한 역할을 한
다.80-82 또한, 실험적으로 췌장 선포세포에서 NF-B가 장기간 
발현되면 만성췌장염이 발생하게 되며, 나아가 유전자조작 쥐 
실험에서는 NF-B는 전암 병변인 췌장 상피내 종양(Pancre-
atic intraepithelial neoplasm, PanIN) 발생에도 주요 역할
을 하는 것으로 밝혀졌다.83,84 특히 K-ras 변이가 동반된 경우, 
K-ras 자체가 NF-B 매개 양성 되먹임 작용을 통해 Ras 활성
도를 더 증폭시키고, IL-1, p62 발현 증가를 통해 NF-B 
신호전달 경로의 지속적인 활성화를 일으킨다.85,86 추가로 
NF-B는 여러 실험 연구를 통해 세포자멸을 방해하는 효과
가 있음이 알려져 있다. 여러 췌장암 세포주에서 항세포사멸 
유전자인 BcL-xL의 발현이 NF-B 의존적으로 증가되어 있
으며, 이는 cycline D1 및 BcL-2 등 항세포자멸 유전자 발현 
감소, 상위 EGFR 신호전달경로의 활성화 등 다양한 기전이 
작용한다.87-89
STAT3는 췌장염 발생에 기여할 뿐 아니라, 췌장암에서 
acinar-to-ductal metaplasia, 전암 병변 발생과 췌장암 진행
에 주요 역할을 하는 것으로 여겨진다.90,91 K-rasG12D mouse 
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model 등을 이용한 in vivo 실험 결과를 보면, PanIN 발생과 
췌장암으로의 진행에 STAT3가 필수적임을 보여주었고, 특히 
IL-6나 STAT3를 억제하였을 때 PanIN 발생 및 췌장암으로
의 진행이 줄어들 뿐만 아니라, 주변 염증 세포의 침윤과 염증 
매개 사이토카인의 발현이 감소함을 보여주었다.91-93 즉, 
STAT3가 췌장 상피 세포의 증식 및 역분화 상태로의 변화뿐
만 아니라, 염증 매개 이형성(metaplasia)에도 기여함을 의미
한다.93
췌장암에서 NFAT 신호전달경로는 암 세포 뿐만 아니라 주
변 기질 세포에서도 과발현되어 있으며, NF-B, STAT3와 마
찬가지로 췌장암의 증식, 침습, 전이, 혈관 생성 등 여러 발암 
과정 단계에 작용하는 것이 밝혀졌다.40,94,95 췌장암 세포에서 
NFAT에 의한 암 세포 성장과 증식 유도는 c-Myc promotor 
활성화와 연관되어 있으며, 이는 전사인자 ETS-like gene 1 
(ELK-1)과 상호작용을 필요로 한다.96,97 실험적으로 NFAT 발
현을 knockdown시켰을 때 췌장암 발생이 현격히 감소함을 
보여주었다.96,97
GLI family는 췌장암에서 염증성 사이토카인에 의해 활성
화되는 암 유발(oncogenic) 전사인자 중 하나로서, 기존의 
hedgehog (HH) 신호전달 경로의 하위 매개 단백질로 처음 
발견되었다.98-100 HH-driven 췌장암에서 Sonic HH과 Indian 
HH이 주로 췌장암 세포에서 과발현된 것에 반해, HH에 의해 
활성화된 GLI 단백질은 주로 주변 기질세포에서만 관찰되어, 
GLI 신호전달 경로는 주로 주변 미세 환경에 작용하여 췌장
암 발암 과정에 영향을 주는 것으로 생각된다.98,99,101 최근 실
험결과에서는 췌장암에서 HH 신호전달 경로와 무관하게 
K-ras, TGF-를 통해서도 GLI 발현 및 활성도가 조절됨을 
보여주었다.102
(4) 유발 효소: 실제 췌장암 조직의 절반 이상에서 iNOS 
발현이 증가되어 있는 것이 관찰되며, 일부 실험에서는 K-ras
의 활성 변이가 iNOS 발현 증가와 연관되어 있다는 결과를 
보여주었다.103,104 
COX-2 발현은 Wnt 및 Ras 신호전달 경로를 통해 조절되
며, K-ras 돌연변이는 COX-2 mRNA 안정화를 통해 COX-2 
발현을 증가시킨다.105,106 췌장암의 경우, COX-2가 암 조직뿐
만 아니라 PanIN 병변에서도 과발현되어 있으며, PanIN의 
췌장암으로의 진행이나 췌장암의 침습적인 표현형을 나타내
는 데 중요한 역할을 한다고 여겨진다.107-109 
MMP7은 전사인자 STAT3에 의해 발현이 조절되고 
PanIN과 췌장암에서 모두 발현이 증가되어 있으며, 실험적으
로 췌장암 세포의 침입 및 전이 능력에 큰 영향을 준다.110,111 
실제 환자에서도 MMP7 발현이 높을수록 생존기간이 짧고, 
림프절 전이나 원격전이와 관련성이 있다고 한다.110,112
3. 담관암
1) 임상적 증거
원발성 경화성 담관염(primary sclerosing cholangitis, 
PSC)은 만성 질환으로, 주로 중간 크기 이상의 간내 담관이나 
간외 담관을 침범하여 담관의 만성 염증이 진행되고 담관이 
경화되면서 폐쇄되는 것이 특징이며, 서양에서는 흔하나 동양
권에서는 드문 편이다. 담관암은 원발성 경화성 담관염의 가
장 예후가 안 좋은 합병증으로, 전체 환자의 약 8-15% 정도에
서 발생한다고 추측된다.4,113 원발성 경화성 담관염 진단 후 
24개월 이내에 절반의 환자에서 담관암이 진단되지만, 그 이
후의 담도관암 위험도는 상대적으로 낮다(7%).114-116 원발성 
경화성 담관염과 동반된 담관암의 경우 평균 40대에 진단되
는데, 이는 일반적인 담관암 환자의 진단 당시 나이가 70대임
을 비교하였을 때 상대적으로 젊은 나이에 진단된다는 것을 
알 수 있다.114,117 또한 일반인에 비해 원발성 경화성 환자에서 
담낭 병변의 유병률이 3-14% (vs. 0.35%)로 높았는데 이 중 
절반 이상이 원발성 담낭암이고 60% 가량이 이형성과 관련되
어 있어, 원발성 경화성 담관염에서 기저의 만성 염증이 담관 
뿐만 아니라 담낭에서도 종양 형성에 영향을 끼침을 추정할 
수 있다.118,119
동남아시아에서 담도암의 유병률이 다른 지역에 비해 높은
데(100,000명당 113명), 이는 간 흡충인 Opisthorchis viver-
rini와 Clonorchis sinensis의 높은 감염률과 관련성이 높
다.3,120 이들 간 흡충은 주로 간내 담도와 간외 담도에 살며, 
담낭과 췌장에서는 드물게 발견된다. 간 흡충 장기 감염에 의
해 담도 상피세포에 만성 염증이 유발되고 담도의 섬유화, 반
흔화가 진행되면서 발암과정이 진행하게 된다.121 태국에서 진
행된 환자대조군 연구에서는 전체 담도암 환자의 2/3에서 간 
흡충 감염력이 있었고, 간 흡충 감염력이 있을 시 담도암의 
위험도가 5배까지 증가하였다.122
간결석증(hepatolithiasis)은 오래 전부터 간내 담관암의 
주요 위험인자로 여겨져 왔다.123,124 간결석증 환자의 4-11%
에서 간내 담관암이 발생하며, 특히 한국과 중국 등 동아시아
에서 연관성이 명확히 밝혀져 있다.125-127 담낭암 역시 담석과 
관련된 만성 염증에 의해 발생하는 것으로 여겨지지만, 20년
간 누적 발생률은 1%에 불과하다. 하지만 만성 담낭염 동반 
시, 담낭염이 없는 사람에 비해 담낭암 발생이 3배 가까이 증
가하며, 특히 담낭암의 위험성은 담석의 크기와 유병기간, 도
자기 담낭(porcelain gallbladder) 유무와 관계 있는 것으로 
알려졌다.128
담췌관 합류 이상(pancreaticobiliary maljunction, anom-
alous union of biliopancreatic ducts, PBM)은 십이지장 바
깥에서 담관과 췌관이 만나는 경우로, 담즙과 췌액이 섞인 채
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Fig. 3. Overview of tumorigenesis of biliary tract cancer. Chronic inflammation from primary sclerosing cholangitis (PSC), liver flukes, 
hepatholithiasis and pancreaticobiliary maljunction (PBM) induce several inflammatory mediators and signaling pathways, which contribute 
to development and progression of biliary tract cancer.
NO, nitric oxide; ROS, reactive oxygen species; IL-6, interleukin-6; TGF-, transforming growth factor-; TNF-, tumor necrosis factor-; PDGF,
platelet-derived growth factor.
로 장기간 담도 내에 정체되면서 만성 염증을 유발, 담관암의 
발생을 증가시킨다.6 담췌관 합류 이상이 동반된 환자 중 
14.8%에서 담낭암, 4.9%에서 담관암이 발생하였으며, 특히 
담도 확장이 동반되지 않은 경우 담낭암 발생률이 36.1%까지 
증가하였다.6 특히 암이 발생하지 않은 담도 상피세포에서도 
K-ras, p53 유전자 변이가 동반되어 있어, 담낭과 담도 전체
에서 담췌관 합류 이상으로 인한 만성 염증이 발암 과정을 
유발하는 것으로 생각된다(Fig. 3).6,129
2) 실험적 증거
(1) 사이토카인: TNF-는 TGF-, IL-6, platelet-derived 
growth factor (PDGF) 등과 함께 담도 세포의 증식을 유발한
다.130 또한 담도암 세포에서 Snail 발현증가와 E-cadherin 억제
를 통해 epithelial-mesenchymal 변환 진행을 촉진시킨다.131 
IL-6은 담관암 발생에서 중추적인 역할을 하는 전염증성 
사이토카인으로, 주로 암 세포와 기질 면역세포로부터 분비되
어 암 세포 생존에 기여한다.132,133 간내 담도암의 약 50%에서 
STAT3 과발현이 관찰되며,134 IL-6는 JAK/STAT3 신호전달 
경로 활성화를 통해 항세포사멸 단백질 Bcl2 family 중 하나
인 myeloid cell leukemia sequence-1 (Mcl-1)의 발현을 유
도한다.135,136 Rb 단백질 발현 저하, 내인성 IL-6 억제제인 
suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS-3)의 epigenetic 
silencing 등의 기전을 통해 지속적인 IL-6/STAT3 활성화가 
유지되며, 담도암 세포의 증식과 세포 사멸 저항성에 크게 기
여한다.137,138 또한 IL-6는 promotor methylation과 유전자 
발현 조절을 통해 암 세포에서 EGFR과 같은 세포 증식과 관
련된 유전자 발현을 증가시키는 역할도 한다.139
최근 환자 담도암 조직에서 IL-8, MMP9, 신생혈관 형성의 
관련성을 조사한 연구가 있었는데, IL-8가 과발현될수록 
MMP9 발현 및 신생혈관 형성이 증가하였고, 이는 환자의 짧
은 생존기간과도 유의미한 관계가 있었다.140
TGF- 신호전달의 하위 매개체인 SMAD4 비활성화가 간
내 담관암 환자의 35%, 간외 담관암 환자의 50%에서 보였
다.141 실험적으로 TGF- 중화항체를 간경화 모델 생쥐에 주입
하였을 때, 간 섬유화를 줄이고 담관암의 발생을 줄여주는 결
과를 보여주었다.142 또한 간외 담관암에서 cadherin switch로 
인한 epithelial-mesenchymal 변환에도 관련되어 있었다.143
담관암 세포에서 분비된 PDGF-D는 cancer-associated fi-
broblast (CAF)의 PDGFR 수용체에 결합, Rho GTPase과 
JNK 활성화를 통해 섬유모세포의 종양 주변 기질로의 이동을 
관장한다.144 암 세포 주변의 CAF에서 분비된 PDGF는 HH 
신호전달 경로를 통하여 TNF-related apoptosis-inducing 
ligand (TRAIL)에 의한 세포 독성으로부터 담관암 세포를 보
호하는 역할을 한다.145
(2) 수용체: EGFR 신호전달 경로 역시 일부 염증과 관련된 
담관암 발생 과정에 기여한다.146 담도암 세포에서 지속적으로 
EGFR이 활성화되어 있으며, EGFR kinase 억제제로 처리하
였을 때 담도암 세포에서 COX-2 발현이 감소하고 세포 증식
이 억제된다.147 또한 EGFR family 중 하나인 ErbB-2 과발현 
시 담도 구조를 따라 암이 발생하게 된다.148
HGF와 그 수용체인 c-Met는 담도암에서 과발현되어 있으며, 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K)/AKT, 
STAT3, MAPK 신호전달 경로 발현을 증가시켜 암의 침습과 
전이를 조절한다.149-151 또한 c-Met 과발현은 ErbB-2 활성화
와도 관련되어 있다.152
(3) 전사인자: 일부 동물 실험 연구에서 담도암에서 NF-B
의 과발현과 함께, COX-2, iNOS, caspases, Bcl-2, Bcl-xL, 
c-Myc, cyclin D1, MMP9 등 세포 증식과 세포사멸과 관련
된 염증 매개 물질들이 증가하였음을 보여주었다.153
담관암 세포주 실험에서 JAK/STAT3 신호전달 경로를 인
위적으로 억제하였을 때, 암 세포의 집락 형성능력 저하와 세
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포 주기 정지(cell cycle arrest)가 관찰되었다.154
(4) 유발 효소: 간 흡충(O. viverrini)과 nitrosamine 노출을 
이용한 담관암 생쥐 실험에서 여러 사이토카인이 iNOS의 발
현을 증가시키고, 이로 인해 증가된 NO는 담도 세포의 DNA 
손상 및 DNA 복구 효소 기능을 억제함을 보여주었다.155
COX-2가 담도암 세포에서 과발현 시, EGFR, MAPK, IL-6 
등을 매개로 담관세포의 증식을 유도한다.156 COX-2에 의해 
생성된 PGE2가 EP1 수용체에 결합, 상호작용을 통해 EGFR, 
AKT 신호전달 경로를 활성화하여 담도암 세포의 증식 및 진
행을 유도하는 기전을 바탕으로 한다.157
담도암에서는 MMP1, MMP2, MMP3, MMP9 등이 강하
게 발현되어 있으며, 암 세포의 침습성과 관련이 있다.158
4. 항염증 약제
췌장암, 담관암을 포함한 종양의 발암 과정에 다양한 염증 
반응이 관여하고 있으며 그 기저 메커니즘이 밝혀지고 있음에
도 불구하고, 아직까지 염증반응을 억제하는 항염증 약제를 
통해 환자의 임상 결과를 향상시켰다는 명백한 근거는 없는 
상황이다. 현재까지 항염증 약제의 개발 현황에 대해 간략히 
살펴보고자 한다.
췌장암의 경우, oxidative stress를 줄일 수 있는 항산화제
(anti-oxidant agent) 복용이 췌장암 발생을 낮출 수 있는지
에 대해 조사하였지만 아직 명확한 결론은 도출하지 못한 상
황이다.159 최근 대규모 전향적 코호트 연구에서는 vitamin C
와 E, selenium을 많이 복용한 참여자에서 췌장암 발생이 감
소하였다는 결과를 보여주었다.160 다른 연구에서도 sele-
nium을 복용하였을 때 췌장암이 뚜렷이 감소됨을 보여주기
도 하였다.161 담관암의 경우, 실험적으로 selenium이 간내 담
관암의 발생을 억제한다는 보고 정도만 있다.162
유전자 조작 생쥐를 이용한 췌장암 실험 연구에서 aspirin
이 NF-B 신호전달 경로를 억제하여 PanIN의 발생과 진행
을 의미 있게 줄여준다는 결과를 보여주었다.163-165 하지만 역
학적 조사를 통해 NSAIDs와 췌장암 발생에 관해 조사하였지
만 일관된 결과를 보여주지 못하였고, 이 중 aspirin의 경우는 
연구에 따라 췌장암 위험도를 증가, 혹은 반대로 감소시킨다
는 보고를 하였다.166,167 최근 매일 aspirin 복용한 군과 aspir-
in을 복용하지 않은 군을 비교한 여러 무작위 시험 결과들을 
종합하여 분석한 결과에서는, aspirin이 5년간의 추적관찰기
간 동안 췌장암에 의한 사망률을 의미 있게 줄이는 결과를 
보여주기도 하였다.168
Aspirin 사용과 간외 담관암 발생 사이의 관련성에 대해 
중국에서 시행한 대규모 환자대조군 연구에서는 의미 있는 상
관관계를 보여주지 못하였지만, 영국에서 시행된 간내담관암 
발생에 대한 연구에서는 aspirin이 간내 담관암 발생을 줄여
주었다.169,170 최근 대규모 전향 코호트 분석에서 남자에서 
aspirin 사용이 간내 담관암 발생을 감소시켰다는 결과를 보
여주기도 했다.171
COX-1/2 inhibitor (sulindac), COX-2 inhibitor (celecoxib, 
nimesulide) 등을 이용한 실험 연구에서는 췌장암과 담관암
의 발생과 진행을 억제할 수 있다는 결과를 보여주었다.172-175 
하지만 실제 췌장암 환자를 대상으로 gemcitabine과 cele-
coxib를 병합하는 요법에 대한 2상 임상연구 결과, 뚜렷한 임
상 경과 호전을 보여주지 못했다.176 국소 진행성 췌장암 환자
에서 방사선 치료와 celecoxib를 병합하는 다른 2상 임상연구
에서도 특이할 만한 치료효과 개선을 보여주지는 못했다.177 담
도암 환자에서 COX inhibitor 사용에 대한 임상결과 보고는 
현재까지 없으며, 일부 연구가 진행 중에 있다(NCT01111591).
최근 항 IL-6 단클론항체인 situximab에 대한 1/2상 임상
연구가 발표되었다. 9명의 췌장암을 포함한 K-ras 변이를 동
반한 진행성, 난치성 고형암(난소암, 대장암 및 기타) 84명 환
자를 대상으로 진행되었지만, 의미 있는 치료 효과를 보여주
지 못했다.178
앞서 언급하였듯이 정상 조건에서는 TGF-가 발암과정을 
억제하는 기능을 가지지만, 암 발생 후기 단계에서는 오히려 
암 증식, 침습, 전이, 혈관 생성 등 발암과정을 조장하는 기능
을 하게 된다. 이에 최근 다양한 TGF- 신호전달 경로를 억제
하는 다양한 저분자 억제제(small molecule inhibitor)들이 
개발되었고(SD208, LY2109761, SP600125 등), 췌장암과 담
관암 실험에서 암 세포에 항암제 전달을 증가시키고, 원격 전이
를 방해하고 암 줄기 세포의 재생을 억제하는 등 의미 있는 항
암 효과를 보여주었다.179-183 현재 일부 췌장암 환자를 대상으로 
1/2상 임상시험이 진행 중이다(NCT01746004, NCT00781053, 
NCT0373164). 
NF-B 억제가 암 성장과 전이를 억제하는 새로운 치료 목
표가 될 수 있다. 일부 실험 연구에서 gemcitabine과 함께 
NF-B 신호전달 경로를 억제하였을 때 암 세포의 증식과 혈
관생성을 줄이고 세포자멸을 유도하는 항암효과를 보여주었
다.88 이를 바탕으로 췌장암에서 약리학적인 NF-B 억제제의 
일종인 26s proteasome inhibitor (bortezomib)에 대한 2상 임
상연구가 진행되었다. 전이성 췌장암환자 44명에서 bortezo-
mib 단독군과 gemcitabine과 bortezomib을 병합한 군을 비교
하였을 때 임상결과에 유의미한 차이를 보여주지 못하였다.184
식용 식물 추출 성분의 일종인 커큐민(curcumin), 케르세
틴(quercetin), 제니스테인(genistein) 등이 NF-B를 억제하
여 췌장암 및 담도암에서 항암효과를 보여주었다.153 하지만 
실제 진행성 췌장암 환자 21명을 대상으로 커큐민의 항암효
과를 연구한 2상 임상연구 결과, 일부의 환자(2명)에서 유의미
한 항암효과를 보였지만 나머지 대부분 환자에서 효과 없음을 
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보고한 바 있다.185
췌장암과 담관암에서 STAT3의 활성화가 발암 과정에 중
요한 역할을 함이 알려지고, 이러한 암 세포에서의 지속적인 
STAT3 활성화가 상위 신호전달 체계에 있는 타이로신 키나
제 JAK과 SRC family나 EGFR에 의해 주로 조절됨이 밝혀
짐에 따라, 현재 STAT3의 상위단계에 대한 억제제가 개발되
어 연구 중에 있다. SRC 억제제인 AZD0530 (saracatinib)의 
경우, 2012년 국소 진행성/전이성 췌장암 환자에서 gemcita-
bine과 병합요법으로 진행한 1/2상 임상연구 결과가 발표되
었는데, 뚜렷한 치료 효과 향상은 보여주지 못했다.186 최근에
는 JAK1/JAK2 inhibitor인 ruxolitinib의 전이성 췌장암에 대
한 2상 임상연구 결과가 발표되었다. Gemcitabine에 실패한 
전이성 췌장암 환자에서 capecitabine과 roxulitinib을 병합
한 군 64명과 대조군 63명을 1:1로 비교하였을 때, 전체 over-
all survival에서는 의미 있는 차이가 없었지만, 전심 염증이 
동반된(C-reactive protein ≥13 mg/L) 하위집단(subgroup) 
분석에서는 roulitinib을 병용하였을 때 2.7 vs. 1.8개월 
(hazard ratio 0.47, p=0.011)로 의미 있는 생존기간 연장을 
보여주었다.187
NFAT 억제제로 대표적인 것으로 면역억제제로 널리 쓰이
는 cyclosporine A와 FK506이 있다. 하지만 이 약제들은 많
은 부작용이 있고 장기간 복용 시 오히려 암 발생이 증가하기 
때문에 암 예방이나 치료로 사용하기에는 적절하지 않다. 
NFAT의 내인성 활성 인자인 glycogen synthase kinase-3 
(GSK-3)에 대한 억제제가 최근 염증과 관련된 여러 전사 인자
들, NF-B, NFAT, STAT 등의 조절에 중추적인 역할을 하는 
것으로 밝혀져, 췌장암 및 여러 암종에서 그 효과에 대한 연구
가 진행되고 있다.188,189
결    론
염증 반응이 췌장암과 담관암의 발암 과정에 중추적 역할을 
하고 있음이 여러 임상 연구와 실험 결과를 통해 알려지고 있
다. TNF-, IL-6, IL-8, IL-10, TGF- 등의 사이토카인, NF-B, 
STAT3, NFAT, 등의 전사인자, iNOS, COX-2, MMP 등의 
유발효소까지 다양한 단계에서 발암 과정과 염증 관련 물질들
이 서로 관여하고 있음이 밝혀지고 있다. 특히 여러 실험 연구
에서 염증 관련 신호전달 경로를 억제하였을 때 암 세포의 
발생과 진행을 효과적으로 억제할 수 있음을 보여주어, 향후 
췌장암과 담관암 분야에서 새로운 치료법 개발이 기대된다. 
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